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(3) Pharmazeutische Formulierung enthaltend Pyrazolo |4,3-d]pyrimidine und Nitrate 

® Pharmazeutische Zubereitung, entahltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I 



o 
o 



UJ 
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worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, sowie deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Nitrat 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, conge- 
stivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pui- 
monaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzin- 
suffizienz, Atherosklerose, Bedingungen verminderter 
Durchgangigkeit der HerzgefaRe, peripheren vaskularen 
Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem 
Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, 
Glaucom, Irritable Bowel Sydrome, Tumoren, Nierenin- 
suffizienz und Leberzirrhose. 
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[0001] Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase V- 
Hemmer der Formel I 



worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -, -0-CH r O- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
X einfach durch R 8 substituiertes R 5 , R 6 oder R 7 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH-Gruppen, 
O, S oder SO ersetzt sein konnen, 

R 6 Cycloalkyl oder Cycioalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
R 7 Phenyl oder Phenylmethyl, 

R 8 COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 oder CN, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 
Hal F, CI, Br oder I 
bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Nitrat zur Herstellung eines 
Arzneimitteis zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), 
chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atherosklerose, Bedin- 
gungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, all- 
ergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, T\imoren, Niere- 
ninsuffizienz und Leberzirrhose. 

[0002] Pharmazeutische Formulierungen bestehend aus anderen Phosphodiesterase V(PDE V)-Hemmern zusammen 
mit einem Nitrat sind in der WO 00/15228 beschrieben. 

[0003] Die bekannte Kontraindikation der Gabe von Nitraten bei gleichzeitiger Einnahme von PDE V-Hemmern bei 
der Indikation erektile Dysfunktion ist z. B. in der WO 00/10542 beschrieben. Gleichzeitig wird dort jedoch offenbart, 
daB Nitrate als antianginose Mittei verabreicht werden konnen, obwohl gleichzeitig Phosphodiesterase V-Hemmer zur 
Behandlung erketiler Dysfunktion eingesetzt werden. 

[0004] Weiter werden dort pharmazeutische Zubereitungen beschrieben, die sowohl ein Nitrat als auch einen Phospho- 
diesterasehemmer enthalten, zur Anwendung in der Therapie erektiler Dysfunktion und/oder in der Therapie von Herz- 
/Kreislauferkrankungen bei gleichzeitigem Vorliegen der jeweils anderen Indikation. 

[0005] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Arzneimittel in Form von pharmazeutischcn Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, diebessere Eigenschaften besitzen als bekannte, fur die gleichen Zwecke verwendbare Arzneimit- 
tel. 

[0006] Diese Aufgabe wurde durch das Auffinden der neuen Zubereitung gelost. 

[0007] Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze zeigen bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phosphodiesterase (PDE V), 
[0008] Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z. B. in J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) 
und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben. 

[0009] Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I kann nach Methoden bestimmt werden, wie sie z. B in 
der WO 93/06104 beschrieben sind. 

[0010] Die Affinitat der erfindungsgemafien Verbindungen fur cGMP- und cAMP-Phosphodiesterase wird durch die 
Ermittlung ihrer ICso-Werte (Konzentration des Inhibitors, die benotigt wird, urn eine 50%ige Inhibierung der Enzymak- 
tivitat zu erreichen) bestimmt. 

[0011] Zur Durchfuhrung der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden isolierte Enzyme verwendet werden 
(z. B. W. J. Thompson et al., Biochem. 1971, 10, 311). Zur Durchfuhrung der Versuche kann eine modifizierte "batch"- 
Methode von W. J. Thompson und M. M. Appleman (Biochem. 1979, 18, 5228) angewendet werden. 
[0012] Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, insbeson- 
dere der Herzinsuffizienz und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzstbrungen (erektile Dysfunktion). 
[0013] Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung von Impotenz ist z. B. in der 
WO 94/28902 beschrieben. 

[0014] Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzierten Kontraktionen in Corpus caver- 
nosum-Praparationen von Hasen. Diese biologische Wirkung kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die 
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von F. Holmquist et al. in J. Urol., 150, 1310-1315 (1993) beschrieben wird. 

[0015] Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsgemaflen Verbindungen zur Therapie 
und/oder Behandlung von Potenzstorungen. 

[0016] Die Wirksamkeit der erfindungsgemaGen pharmazeutischen Formulierungen insbesondere zur Behandlung von 
pulmonalem Hochdruck kann nachgewiesen werden, wie von E. Braunwald beschrieben in Heart Disease 5 th edition, 5 
WB Saunders Company, 1997, chapter 6: Cardiac catheterization 177-200. 

[0017] Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden. Femer konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt wer- 
den. 

[0018] Die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salze werden durch ein Verfahren hergestellt, 10 
dadurch gekennzeichnet, daB man 



a) eine Verbindung der Formel II 




R 3 , R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH3 Oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 

bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel IH 



,CH. 



H 2 N' 



III 
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30 



35 



worin 

R l und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 40 
oder 

b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indem man z. B. eine Ester- 
gruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine Cyangruppe um- 
wandelt 

45 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

[0019] Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Anlagerungen von inerten Losungsmittelmolekiilen an 
die Verbindungen der Formel I verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate 
sind z. B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

[0020] Vor- und nachstehend haben die Reste R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , X und L die bei den Formeln I, H und HI 50 
angegebenen Bedeutungen, sofem nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist, 
A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und bedeutet vor- 
zugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, aber 
auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentvl oder Hexyl. 55 
X bedeutet einen einfach durch R'substituierten R 5 -, R 6 - oder R 7 -Rest. 

R 5 bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C-Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z. B. 
Methylen, Ethylen, Propyien, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentyien, 1-, 2- oder 3-Methylbutylen, 
1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Ethylpropylen, Hexylen, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentylen, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 
2,3- oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1 -Ethyl- 1-methylpropylen, l-Ethyl-2-methylpropylen, 1,1,2- 60 
oder 1,2,2-Trimethylpropylen, lineares oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen oder Decylen bedeutet. 
R 5 bedeutet ferner z. B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 

Vorzugsweise kann eine CH2-Gruppe in R 5 durch Sauerstoff ersetzt sein. Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propy- 
ien, Butylen oder CH 2 -0-CH 2 . 

R 6 bedeutet Cycioalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugsweise z. B. Cyclopentylmethylen, Cyclohexylmethylen, Cy- 65 
clohexylethylen, Cyclohexylpropylen oder Cyclohexylbutylen. 

R 6 bedeutet auch Cycloalkyl mit vorzugsweise mit 5-7 C-Atomen. Cycloalkyl bedeutet z. B. Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl. 
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Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

[0021] Die Reste R 1 und R 2 konnen gleich oder verschieden sein und stehen vorzugsweise in der 3- oder 4-Position des 
Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, OH, F, CI, Br oder I oder zusammen 
ALkylen, wie z. B. Propylen, Butylen oder Pentylen, ferner Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt 
5 stehen sie auch jeweils fiir Alkoxy, wie z. B. fur Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

[0022] Der Rest R 8 bedeutet vorzugsweise z. B. COOH, COOA wie z, B. COOCH 3 oder COOC 2 H 5 , CONH 2 , 
CON(CH 3 ) 2 , CONHCH3 oder CN, insbesondere aber COOH oder COOA. 

[0023] Fiir die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein kon- 
nen, d. h. unabhangig voneinander sind. 

10 [0024] Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche pharmazeutischen Formulierungen enthaltend ein Nitrat 
und mindestens eine Verbindung der Forrnel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend ange- 
gebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teil- 
formeln la bis If ausgedriickt werden, die der Forrnel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei 
der Forrnel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

15 in la X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl bedeu- 
tet; 

in lb R l und R 2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl bedeuten; 
in Ic R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
20 R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 

X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl bedeuten; 
in Id R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 

X einfach durch R 8 substituiertes Alkylen mit 2-5 C-Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 
25 R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 8 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I bedeuten; 
30 in Ie R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 

R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

X -(CH2) 2 _5-R 8 , 4-R 8 -Cyclohexyl, 4-R 8 -Phenyl oder 4-(R 8 -Methyl)-phenyl. 
35 in If R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH r O-, 
R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

X -(CH 2 ) 2 _ 5 -R 8 , worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein kann, 4-R 8 -Cyclohexyl, 4-R 8 -Phenyl oder 4-(R 8 -Methyl)- 
40 phenyl, 

R 8 COOH oder COOA. 

[0025] Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise eine Formulierung enthaltend [7-(3-Chloro-4-methoxy-benzyla- 
rnino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure sowie dessen physiologisch unbe- 
denklichen Salze und/oder Solvate und ein Nitrat. Bevorzugt ist neben der freien Saure das Ethanolaminsalz. 
45 [0026] Bevorzugt sind Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Pentaerythrityltetra-, Pentaerythrityltri-, Pentaerythrityldi-, 
Pentaerythritylmononitrat, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat. 

[0027] Bevorzugt sind besonders Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Pentaerythrityltetranitrat, Isosorbidmononitrat, 
Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat, ganz besonders bevorzugt ist Pentaerythrityltetranitrat. 

[0028] Die Verbindungen der Forrnel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im iibrigen nach an 
50 sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standard werken wie Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 
fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

[0029] In den Verbindungen der Formeln II oder III haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die angegebenen Bedeutungen, insbe- 
55 sondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

[0030] Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 
1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-To- 
lylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

[0031] Die Verbindungen der Forrnel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Forrnel II 
60 mit Verbindungen der Forrnel IE umsetzt. 

[0032] Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Forrnel I umsetzt. 
[0033] Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

[0034] Die Ausgangsverbindungen der Forrnel II und HI sind in der Regel bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen 
65 sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

[0035] Verbindungen der Formel II konnen nach literaturbekannten Methoden z. B. aus 4-Amino-3-alkoxycarbonylpy- 
razolen durch Cyclisierung mit Nitrilen und nachfolgender Umsetzung der Cyclisierungsprodukte mit Phosphoroxychlo- 
rid hergestellt werden (analog zu Houben Weyl E9b/2). 
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[0036] Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel II mit den Verbindungen der Formel m in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150°, vor- 
zugsweise zwischen 20 und 100°. 

[0037] Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbo- 
nats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise 5 
des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin 
oder Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente kann giinstig sein. 

[0038] Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B, Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xy- 
lol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Di- 
chlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethy- 10 
lether, Diisopropylether, Tetrahydrofiiran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -mono- 
ethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; 
Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
oder Gemische der genannten Losungsmittel. 15 
[0039] Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umzuwandeln, 
z. B. indem man einen Ester oder eine Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 

[0040] Estergruppen konnen z. B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 100° verseift werden. 

[0041] Carbonsauren konnen z. B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden Carbonsaurechloride und diese in Car- 20 
bonsaureamide umgewandelt werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus diesen Carbonitrile. 
[0042] Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefiihrt werden, bei- 
spielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol 
und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefem. 25 
[0043] So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das ent- 
sprechende Me tall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammoniumsalz umge- 
wandelt werden. 

[0044] Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefern, wie z. B. Ethanolamin. 30 
[0045] Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefiihrt 
werden, beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 
logisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpeter- 
saure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstoff saure, Phosphorsauren wie Ortho- 35 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyciische, araliphatische, aroma- 
tische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Essig- 
saure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Tbluolsuifon- 40 
saure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sau- 
ren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 
[0046] Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und mindestens ein Nitrat sowie enthaltend 
einen oder mehrere TVager- und/oder HilfsstofTe. 45 
[0047] Die Hersteilung der pharmazeutischer Zubereitungen geschieht insbesondere auf nicht-chemischem Wege. 
Hierbei werden die Wirkstoffe zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen TVager- oder 
Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

[0048] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), parente- 50 
rale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 
che Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose 
oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapscln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder TVopfen, zur rektalen Anwendung SupposiLorien, zur parenteralen An- 
wendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Impiantate, fur 55 
die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder, Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhal- 
tenen Lyophilisate z. B. zur Hersteilung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder HilfsstofTe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulga- 
toren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere wei- 
tere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. Sie konne ferner als Nasensprays verabreicht werden. 60 
[0049] Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbe- 
sondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, ail- 
gemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 65 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
orale Applikation ist bevorzugt. 

[0050] Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung der erfindungsgemaBen Formulierungen zur Her- 
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stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chroni- 
scher obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 
[0051] Die Bestandteile der neuen pharmazeutischen Zubereitung werden vorzugsweise kombiniert verabreicht. Sie 
konnen aber auch einzeln gleichzeitig oder aufeinanderfolgend verabreicht werden. 
5 [0052] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an [7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]py- 
rimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats. 

10 

[0053] Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an [7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]py- 
rimidin-5-yimethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz und 
15 (b) einer wirksamen Menge eines Nitrats, 

zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler 
Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

[0054] Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. 
20 Das Set kann z, B. separate Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an [7-(3-Chloro-4-methoxy-ben- 
zylamino)4-methyl-3-propyl4H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz und des Nitrats 
gelost oder in lyophylisierter Form vorliegt. 

[0055] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ub- 
liche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderiich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderiich, je nach Konstitution des Endpro- 
25 dukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die orga- 
nische Phase iiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristalli- 
sation. 

Massenspektrometrie (MS): 
EI (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
30 FAB (Fast Atom Bombardment) (M + H) + 

Beispiel 1 

[0056] 3g 3-[7-Chlor-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrim^ und 1,9 g 3- 

35 Chlor-4-methoxybenzylamin ("A") in 50 ml Dimethylformamid (DMF) werden in Gegenwart von Kaliumcarbonat 12 
Stunden bei 60° geriihrt. Nach Filtration wird das Losungsmittel entfernt und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhalt 4,6 g 
3-[7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-l-memyl-3-pro^ 
ster als farbloses OL 

[0057] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
40 mit 2-[7-Chlor-l-methyl-3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-essigsauremethylester 

2- [7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-essigsauremem 
[0058] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 3-[7-Chlor-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsauremethylester 

3- [7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyr^ 
45 ster. 

[0059] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A M 

mit 4- [7-Chlor-l -methyl- 3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersauremethylester 

4- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-l-memyU 

[0060] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
50 mit 4-[7-Chlor-l-methyl-3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yi]-buttersauremethylester 

4- [7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-pro 

[0061] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 5-[7-Chlor- 1 -methyl- 3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansauremethylester 

5- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansauremet^ 
55 ster, 

[0062] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 5-[7-Chlor- l-methyl-3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrirnidin-5-yl]-valeriansauremethylester 

5-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)- 1 -methyl- 3-propyl- 1 H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-5-yl]- valeriansauremethyle- 

ster. 

60 [0063] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 7-[7-Chlor-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimid^n-5-yl]-heptansauremethylester 

7-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-l-meto 

ster. 

[0064] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
65 mit 7-[7-Chlor- l-memyi-3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansauremethylester 

7-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansa 
ster. 

[0065] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
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mit 2-[4-(7-Chlor-l-methyl-3-propyl-lH-py^ 

2-{4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino) 

essigsauremethylester. 

[0066] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
mit 2-[4-(7-Chlor-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazoio[4,3-d]-py 

2- {4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzyiamino)-l-memyl- 3-propyl- 1H^^ 
essigsauremethylester. 

[0067] Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 

mit 3"[7-Chlor-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[43-d]pyrimidin-5-yl]-propionsauremethylester 

3- [7-Benzylamino-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure 

mit 4- [7-Chlor-l-methyl-3- propyl- lH-pyrazolo[43-d]pyrimidin-5-yl]-buttersauremethylester 

4- [7-Benzylamino- l-methyl-3-propyl- lH-pyrazolo[4 ,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersauremethylester, 
mit5-[7-Chlor-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,^^ 

5- [7-Benzylarru^chl-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4j-d]pyrimidin-5-yl]-valeri 
[0068] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-[7-Chlor- 1- methyl- 3-propyl- lH-pyrazolo[4^-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsauremethylester 

4-[7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylairuno)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4^-d]pyrimidin-5-y 

remethylester 

und durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

4-[7-(3,4-memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyM 

remethylester. 

Beispiel 2 

[0069] 4,3 g 3- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 1 -methyl- 3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propi- 
onsauremethylester werden in 30 ml Tetrahydrofuran (THF) gelost und nach Zugabe von 10 ml 10%iger NaOH 8 Stun- 
den bei 60° geriihrt. Nach Zugabe von 10%iger HC1 werden die ausgefallenen Kristalle abgetrennt und aus Methanol 
umkristallisiert. Man erhalt 3,7 g 3-[7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylarmno)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyri- 
midin-5-yl]-propionsaure, F. 178°. 

[0070] Durch Eindampfen mit der aquivalenten Menge methanolischer Kalilauge erhalt man das Kaliumsalz der Saure 
als amorphes Pulver. 

[0071] Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 aufgefuhrten Estern die Verbindungen 

2- [7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylanuno)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrirmdin-^ 

3- [7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propi 

4- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamm^ E 152°; 

4- [7- (3 ,4-Methylendioxy-benzylamino)- 1 -methyl- 3-propyl- 1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, E 172°; 

5- [7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylairuno)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-^ F. 159°; 
5-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylarmno^l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrim^ Ethano- 
lamin-Salz, F. 160°; 

7- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- l-methyl-3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure, 

7- [7- (3 ,4-Methylendioxy-benzylamino)- 1 -methyl- 3-propyl- 1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure, 

2- {4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 1-methy 1-3 -propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl- 1-yl}- 

essigsaure, 

2- {4-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexv 
essigsaure, 

3- [7-Benzylaniinchl-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

4- [7-Benzylamino-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, 

5- [7-Benzylaminchl-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, E 185°; 
4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbon- 
saure, 

4- [7- (3 ,4-methylendioxy-benzyl amino)- 1 -methyl- 3-propyl- lH-pyrazolo [4,3 -d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsaure. 
[0072] Analog erhalt man die Verbindungen 

5- [7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylanu^o)-l-me Cy- 
clohexylamin-Salz, F. 148°; 

4-[7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylarnino)-l-memyL F. 176°; 

4-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-ethyl-lH-pyra F. 187°; 

4-[7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaniino)-l-em^ 206°; 
4-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylanuno)-l-ethyl-3-memyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-but F. 177°; 

4-[7-BenzylamincHl-memyl-3-ethyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, E 208°; 
4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-l-m F. 250°; 

4-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-metoyl-3-mem F. 225°; 

4- [7-Benzylamino- l-methyl-3-methyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, E 201°; 

5- [7-(4-Memoxy-benzylanu^o)-l-methyl-3-propyl-lH^ F. 160°; 
5-[7-(3-Methoxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrirmdin-5-yl]-valeri F. 141°; 
5-[7-(4-Chlor-benzyiamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. 148°; 
5-[7-(3-Chlor-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeri 151°; 
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Beispiel 3 

[0073] Eine Mischung von 1,8 g 4-[7-Chlor-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[43-d]pyrimidin-5-yl]-phenylcarbonsau- 
remethylester ("B") und 1,5 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin in 20 ml N-Methylpyrrolidon wird 4 Stunden auf 110° er- 
warmt. Nach dem Abkuhlen wird wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 2,2 g 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylaminol- 
methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesauremethylester. 
[0074] Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1,2 g des Esters daraus 1,0 g 

4-[7-(3-Chlor-4-metooxy-benzylaminol-memyl-3-pro Ethanola- 
min-Salz, K 139°. 

[0075] Analog Beispiel 1 erhalt man aus "B" und 3,4-Methylendioxybenzylamin 
4-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrirnidin-5-yl]-be 
ester und daraus durch Esterhydrolyse 

4-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH^ 
[0076] Analog erhalt man die Verbindung 

4-[7-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaniino)-l-m^ Glu- 
caminsalz, F. 114° und 

4-[7-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-l-memyi-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyriniidin-5-yl]-ph 

Beispiel 4 

[0077] 1 Aquivalent 3-[7-(3-Chlor^-methoxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
propionsaure und 1, 2 Aquivalente Thionylchlorid werden 2 Stunden in Dichlormethan geriihrt. Das Losungsmittel wird 
entfernt und man erhalt 3- [7-(3-Chlor^ methoxy-benzy lamino)- l-memyl-3-propv^^ 
propions aurechlorid. 

[0078] Man uberfuhrt in wassriges Ammoniak, riihrt eine Stunde und erhalt nach ublicher Aufarbeitung 3-[7-(3-Chlor- 
4-memoxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3^ 

Beispiel 5 

[0079] 1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in Acetonitril gelost. Danach wird 1 Aquiva- 
lent 3- [7-(3-Chlor-4-memox y-benzy lamino)- l-memyl-3-propyM 

zugegeben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzyla- 
mino)- 1 -methyl-3-propy 1- 1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionitril. 

Beispiel 6 

[0080] Analog den Beispielen 1, 2 und 3 erhalt man durch Umsetzung der entsprechenden Chlor-pyrimidinderivate mit 
3,4-Ethylendioxybenzylamin die nachstehenden Carbonsauren 

4- [7-(3,4-Emylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyHH-pyr^ 

3- [7-(3,4-Emylendioxy-benzylaminoH-memyl-3-propyl-lH-py 

5- [7-(3,4-Emylendioxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, 
7-[7-(3,4-Emylendioxy-benzylamino)4-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyriim^ 

2- {4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-y 
essigsaure, 

4- [7-(3AEmylendioxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarb 
4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylaminoH-memyl-3-pro 

4-[7-(3,4-Emylendioxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, 
4-[7-(3,4-Emylendioxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure. 
[0081] Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3,4-Dichlorbenzylamin die nachstehenden Verbindungen 

4- [7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, E 209°; 

3- [7-(3,4-Dichlorbenzylamino)- l-methyl-3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

5- [7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansa'u^ 
7-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyraz^^ 

2- {4- [7-(3,4-Dichlorbenzy lamino)- 1 -methyl-3-propyl- 1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl- 1 -yl } -essigsaure, 

4- [7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-l-methyl-3-propy 

4-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, 

4-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure 

[0082] Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-ethoxybenzylamin die nachstehenden Verbindungen 

4- [7-(3-Chlor-4-emoxy-benzylamino)-l-memy 

3 - [7- (3 -Chtor-4-ethoxy-benzy lamino)- 1 -methy 1-3 -propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

5- [7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure 
7-[7-(3-Chlor-4-emoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure 
2-{4-[7-(3-Chlor-4-emoxy-benzylamino)-l-memyl-3-propy 

essigsaure, 

4-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylaimno)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexanca^ 
4-[7-(3-Chlor-4-emoxy-benzyiamino)-l-memyl-3-propyM 

4-[7-(3-Chlor-4-emoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenyle 

[0083] Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-isopropoxybenzylamin die nachstehenden Verbindungen 



8 



DE 101 04 095 A 1 



4- [7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino^ 

347-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylairuno)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyri 

5- [7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylarm^o)-l-m^ 
7-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylaniino)-l-me%^ 

2-{4-[7<3-Chlor-4-isopropoxy-benzylanuno)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyri 5 
essigsaure, 

4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-l-methyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-y 
saure, 

4- [7* (3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)- 1 -methyl-3-propyl- 1 H-pyrazolo[4,3-d] pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, 
4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-l-me%^ 10 

Beispiel 7 

[0084] Analog den Beispielen 1 und 2 erhalt man die Verbindung 

[7-(3-Chloro^-methoxy-benzylamino^ Et- 15 

hanolaminsalz, F. 138°. 

[0085] Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A 

20 

Injektionsglaser 

[0086] Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 100 g des Nitrats und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat 
wird in 3 I zweifach destilliertern Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser ab- 
gefiillt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg jedes Wirk- 25 
stoffs. 

Beispiel B 

Suppositorien 30 

[0087] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I, von 20 g eines Nitrats mit 100 g Sojalecit- 
hin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel C 35 

Losung 

[0088] Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 1 g eines Nitrats, 9,38 g NaH 2 P04 • 2H2O, 
28,48 g Na 2 HP0 4 • 12H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertern Wasser. Man stellt auf pH 40 
6,8 ein, fiillt auf 1 1 auf und steriiisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet wer- 
den. 

Beispiel D 

45 

Salbe 

[0089] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel 1 , 500 m g eines Nitrats mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen 
Bedingungen. 

50 

Beispiel E 
Tabletten 

[0090] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 1 kg eines Nitrats, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg 55 
Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg jedes 
Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel F 

60 

Dragees 

[0091] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem t)berzug aus Sac- 
charose, Kartoffelstarke, Talk, TVagant und Farbstoff uberzogen werden. 

65 
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Beispiel G 
Kapseln 

5 [0092] 2 kg Wirkstoff der Formel I und 2 kg eines Nitrats werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so 
daB jede Kapsel 20 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H 

10 Ampullen 

[0093] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I und 1 kg eines Nitrats in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird 
steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle ent- 
halt 10 mg jedes Wirkstoffs. 

15 

Beispiel I 
Inhalations-Spray 

20 [0094] Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I und 14 g eines Nitrats in 10 1 isotonischer NaCl-Losung und fullt die Lo- 
sung in handelsubliche SpruhgefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder Nase gespriiht werden. 
Ein SpriihstoB (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg jedes Wirkstoffs. 

Patentanspriiche 

25 

1. Pharmazeutische Formulierung enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 



30 



35 




R 4 

40 

worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 - 
CH 2 -0-, 

45 R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

X einfach durch R 8 substituiertes R 5 , R 6 oder R 7 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen, O, S oder SO ersetzt ersetzt sein konnen, 
R 6 Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
50 R 7 Phenyl oder Phenylmethyl, 

R 8 COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 oder CN, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 
Hal F, CI, Br oder I 
bedeuten, 

55 und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Nitrat zur Herstellung ei- 

nes Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversa- 
gen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Athe- 
rosklerose, Bedingungen verrninderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, 
Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bo- 

60 wel Syndrome, Tumoren, Niereninsuflizienz und Leberzirrhose. 

2. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 1, worin X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN substituiertes R 5 , Phenyl oder 
Phenylmethyl bedeutet. 

3. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
65 Anspruch 1, worin 

R l und R 2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 

X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl 

bedeuten. 
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4. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 1, worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN substituiertes R s , Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeuten. 

5. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 1, worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH r O-, 

X einfach durch R 8 substituiertes Alkylen mit 2-5 C-Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 

R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 8 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten. 

6. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 1, worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 
R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

X -(CH 2 ) 2 _ 5 -R 8 , worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein kann, 4-R 8 - Cyclohexyl, 4-R 8 -Phenyl oder 4-(R 8 -Me- 

thyl)-phenyl, 

R 8 COOH oder COOA 

bedeuten. 

7. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe 

(a) 5-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 1 -methyl- 3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-pentan- 
saure; 

(b) 4- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- l-methyl-3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoe- 
saure; 

(c) 4-[7-(3,4-Memylendoxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-butter- 
saure; 

(d) 5- [7-(Benzylamino)-l -methyl- 3-propyl- lH-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-5-yl]-pentansaure; 

(e) [7-(3-Chloro-4-memoxy-benzylamino)-l-memyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmem 
essigsaure. 

8. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend [7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-l-methyl- 
3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz. 

9. Pharmazeutische Formulierung nach den Anspriichen 1 bis 8, worin das Nitrat ausgewahlt ist aus der Gruppe 
Pentaerythrityltetra-, Pentaerythrityltri-, Pentaerythrityldi-, Pentaerythritylmononitrat, Isosorbidmononitrat, Isosor- 
biddinitrat, Glyceroltri nitrat. 

10. Pharmazeutische Formulierung, nach Anspruch 9, worin das Nitrat Pentaerythrityltetranitrat, Isosorbidmononi- 
trat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat bedeutet. 

11. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, worin das Nitrat Pentaerythrityltetranitrat bedeutet. 

12. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche enthaltend einen oder mehrere TVa- 
ger- und/oder Hilfsstoffe. 

13. Pharmazeutische Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler 
Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder RechtsherzinsufTizienz. 

14. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an [7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)- 1 -methyl- 3-propyl- lH-pyrazolo [4,3- 
d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats. 

15. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an [7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamino)-l -methyl- 3-propyl- lH-pyrazoio [4,3- 
d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats, zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herz- 
versagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechts- 
herzinsuffizienz. 
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